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Entre las publicaciones sobre metabolómica podemos des-a lágrima es un ﬂuido corporal con una compleja composi-
ión. Se estructura en 3 capas: lipídica, acuosa y mucinosa. Los
ípidos (fundamentalmente colesterol) proceden de la secre-
ión por las glándulas de Meibomio, además de las de Zeiss y
oll. El componente acuoso, secretado por las glándulas lacri-
ales mayores y accesorias, contiene una gran cantidad de
oléculas disueltas, como electrolitos (sodio, potasio, calcio,
agnesio, cloro, fosfato, bicarbonato, etc.), péptidos y proteí-
as (enzimas, factores de crecimiento, citoquinas, etc.), así
omo metabolitos (aminoácidos, urea, glucosa, lactato, etc.).
as mucinas proceden de las goblet cells en su mayor parte, con
a contribución de las células del epitelio corneal y conjuntival,
sí como de las glándulas lagrimales1.
Según la deﬁnición dada por The National Institutes of Health
iomarkers Deﬁnitions Working Group,  un biomarcador es un
ndicador de un proceso biológico normal o patológico, o de
a respuesta a una intervención terapéutica. Se caracteriza
or ser medible y evaluable, así como accesible, para poder
btenerlo de forma no invasiva. Debe tener una alta especi-
cidad y sensibilidad para así mejorar el diagnóstico de las
nfermedades2–4.Cómo citar este artículo: Mun˜oz-Hernández AM, et al. Meta
http://dx.doi.org/10.1016/j.oftal.2015.09.010
En los últimos an˜os hemos asistido a un aumento exponen-
ial del número de publicaciones relativas a biomarcadores
e la lágrima, tanto relativos a enfermedades sistémicas
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365-6691/© 2015 Sociedad Espan˜ola de Oftalmología. Publicado por El(neurológicas, tiroideas, tumorales, etc.) como oculares (ojo
seco, conjuntivitis alérgica, queratocono, conjuntivocalasia,
pterigion, etc.)5,6.
Estos estudios se ocupan fundamentalmente de la proteó-
mica de la lágrima, con menor número de investigaciones
sobre lipidómica y metabolómica, englobando entre todas
las disciplinas el estudio integral de la misma. En la proteó-
mica existen plataformas de alto rendimiento para su análisis,
mientras que en lipidómica y metabolómica, están menos
desarrolladas, dada la diﬁcultad de detección de metaboli-
tos, por las pequen˜as cantidades existentes en lágrima y el
pequen˜o volumen de recogida. Ninguna técnica es capaz de
detectar todos los metabolitos, por lo que no existe una base
de datos de referencia. De hecho, existen discrepancias entre
distintos estudios, quizás por los diferentes métodos de reco-
gida, técnicas de análisis y procesos bioinformáticos para su
identiﬁcación. En primer lugar habrá que establecer perﬁles
normales según el sexo, la edad, la raza, la dieta, la localización
y el clima, para determinar posteriomente las vías metabólicas
alteradas en las distintas enfermedades2–4,7.bolómica de la lágrima. Arch Soc Esp Oftalmol. 2015.
dez).
tacar:
- La plataforma liquid chromatography-tandem mass spectrome-
try desarrollada por Chen et al. para la caracterización global
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de los metabolitos de la lágrima. Se determinaron 60, de los
cuales 16 ya eran conocidos. Entre ellos destacan aminoá-
cidos, alcoholes, ácidos aromáticos, hidratos de carbono,
carnitina, aminas cíclicas, ácidos dicarboxílicos, nucleósi-
cos y nucleótidos, péptidos, fosfolípidos, purinas, aminas
cuaternarias, piridoxal y ácidos tricarboxílicos8.
- Nakatsukasa et al. identiﬁcaron 23 aminoácidos en la
lágrima, sin encontrar diferencias por edad ni sexo en suje-
tos sanos. La concentración detectada de taurina, ácido
L-glutámico, L-arginina y citrulina fue mayor en la lágrima
que en el plasma y en el humor acuoso. El perﬁl de aminoá-
cidos en ojos secos severos difería de los ojos normales, con
niveles disminuidos de taurina, metionina y arginina9.
- Pescosolido et al. destacaron la implicación de ciertos com-
ponentes tanto orgánicos (sorbitol, mioinositol, taurina,
etc.) como inorgánicos (sodio, potasio, cinc, etc.) en el man-
tenimiento de la correcta osmolaridad de la lágrima. La
detección de niveles inferiores de carnitina en ojos secos
podría asociarse a menor retención de agua en la capa
acuosa, llevando a la hiperevaporación e hiperosmolari-
dad, con menor protección a estrés oxidativo y aumento de
apoptosis en la superﬁcie corneal. Karamichos et al. detec-
taron niveles disminuidos de glutatión en queratocono,
sugiriendo un aumento de niveles de estrés oxidativo10,11.
- La presencia de glucosa en la lágrima es bien conocida desde
hace más  de un siglo, pero existe una gran variabilidad
interindividual, quizás por desviaciones a nivel de reco-
gida, medida y razones biológicas sin determinar. Distintos
grupos trabajan en nuevas técnicas y sensores para la deter-
minación de la glucosa con mayor exactitud, sensibilidad y
correlación con niveles séricos12–15.
- Martin y Brennan demostraron la presencia de serotonina
en la lágrima, sin diferencia entre sexos, y elevación de
niveles tras un estímulo emocional. Chhadva et al. también
detectaron elevación de serotonina en ojos secos hipo-
secretores y sintomáticos. Frey observó que las lágrimas
emocionales tenían hasta un 24% de concentraciones de
proteínas más  altas que las lagrimas reﬂejas, así como valo-
res más  altos de prolactina (en mujeres), de manganeso y
potasio en comparación con el plasma16,17.
- La presencia de antioxidantes como el ácido ascórbico, el
ácido úrico, la tirosina, el glutatión y la cisteína en la lágrima
tienen efecto antioxidante y protector del epitelio corneal
ante los radicales libres que se liberan en distintas situa-
ciones de estrés, como las cirugías. Bilgihan et al. también
detectaron disminución de niveles de ácido ascórbico tras
la cirugía refractiva18–21.
- Mieyal et al. reportaron la elevación del eicosanoide 12-ácido
hidroxieicosatetraenoico (12-HETrE) en casos de inﬂama-
ción ocular, como usuarios lentes de contacto, queratitis por
herpes simplex o cuerpo extran˜o22,23.
- La detección de niveles elevados de neurotransmisores,
como colina y acetilcolina en ojo seco, denotan una regu-
lación de la secreción glandular por el parasimpático
pendiente de esclarecer24.
- Diferencias entre los perﬁles de metabolitos en lágrimas de
ojos sanos y secos, entre los distintos grados de ojo seco,Cómo citar este artículo: Mun˜oz-Hernández AM, et al. Met
http://dx.doi.org/10.1016/j.oftal.2015.09.010
así como la mejoría del perﬁl tras el tratamiento con suple-
mento oral de antioxidante y ácidos grasos poliinsaturados
ha sido reportado por Galbis-Estrada et al. En controles se2015;xxx(xx):xxx–xxx
ha detectado mayor abundancia de glucoproteínas, lípidos
móviles, colesterol, leucina, glicerol y glutamato. En ojos
secos un aumento de glucosa y lactato quizás por aumento
del estrés oxidativo y disminución de ácido fórmico y N-
acetilglucosamina7,24.
Como conclusión, el estudio de la composición de la
lágrima es un campo de investigación abierto desde hace déca-
das. En los últimos an˜os el desarrollo de métodos de análisis
más  sensibles ha permitido la detección no solo de los com-
ponentes principales y de mayor taman˜o, como las proteínas
y los péptidos o los lípidos, sino de las pequen˜as moléculas
denominadas metabolitos. Estas son el reﬂejo de los proce-
sos biológicos, tanto a nivel sistémico como local. Este hecho
los convierte en potenciales biomarcadores que en un futuro
facilitarán la comprensión, diagnóstico y monitorización de
distintas enfermedades de forma rápida y no invasiva.
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